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【背景】 
私たちは常に様々な外的ストレスに晒されている。紫外線や化学物質は言うに及ばず、過栄養、
栄養飢餓なども人体にとってストレスの要因となる。これらのストレスは、細胞の老化や癌化を引
き起こすことによって種々の疾患の原因となる。私は、様々なストレスがどのように細胞内で感知・
統合され、細胞の運命を決定していくのかということに興味を持ち、研究を進め、『核小体』という
核内構造体が、外的ストレスの統合と細胞の運命決定において極めて重要な役割を担っていること
を明かにした。 
 教科書的には核小体はリボソーム合成の場であり、リボソーム DNA から未成熟なリボソーム
RNA（pre-rRNA）を転写し、それをプロセシングすることにより成熟した rRNA を合成している
（図①）。核小体は膜構造を持たず、rRNAの転写量とそれをプロセシングする速度によって、サイ
ズが決まっている。私は、これまでに「栄養飢餓や紫
外線、化学物質などのストレスが、rRNAの転写を阻
害し、核小体サイズを『縮小』させること」、その結
果、「核小体内に存在する MYBBP1A というタンパ
ク質が核質へと移行し、転写因子 p53を活性化させ、
『細胞死』を誘導すること」を明らかにした（図②）。
この結果は、異なった 3 つのストレスシグナルが、
核小体において感知・統合され、核小体縮小時には細
胞死を誘導することを示している。 
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【目的】 
一方、これらの研究を通し、私は核小体サイズを『肥大化』させるストレスも存在することに気付
いた。たとえば、細胞老化を引き起こすストレスとして癌遺伝子の活性化（癌化ストレス）や細胞分
裂によるエラーの蓄積（複製ストレス）が知られている。これらのストレスはどちらも核小体サイ
ズの肥大化と p53 の活性化、細胞の恒久的増殖停止（細胞老化）を誘導する。次に、ストレスと核
小体、および細胞の運命決定の統合的理解を目的として研究を進めた。 
 
【結果】 図③ 
１．癌化ストレスと複製ストレスの核小体への影響 
私は、癌化ストレス時には核小体での rRNAの転写が亢進し、複製ストレス時には rRNAのプロ
セシング速度が低下することを見出した。このようなメカニズムによって核小体中に rRNAが蓄積
し、核小体サイズが肥大化することが明らかになった。 
２．細胞老化時における p53活性化因子の同定 
細胞老化時にはリボソーム合成がアンバランスになることから、私は、リボソームの合成異常に
よって余ったリボソーム構成因子が p53 を活性化させているのではないかと考えた。解析の結果、
癌化ストレス時と複製ストレス時の p53活性化には、リボソーム構成因子である 5S RNPが関与し
ていることを明らかにした。 
３．細胞老化時の核小体の機能 
ストレス時に rRNAの量を調節することで、核小体の肥大化を抑制すると、細胞老化が抑制され
た。よって、癌化ストレスや複製ストレスによる核小体サイズの『肥大化』が『細胞老化』の原因で
あることが明らかになった。 
 
【考察】 
以上の結果は、核小体がリボソーム合成の場であるだけでなく、様々なストレスを感知・統合し、
細胞の運命決定を行う器官である可能性を強く示唆している。核小体のストレス感知には、rRNA量
が深く関わっており、rRNA 量が核小体サイズを決定し、そのサイズによって細胞死や細胞老化な
どの運命決定が行われているようだ。 
 
【今後の展望】 
最近の報告では、体内に老化細胞が蓄積すると、背骨の湾曲などの加齢性疾患や糖尿病、癌を引
き起こすことが明らかになっている。上記結果を応用すれば、細胞の運命を老化から細胞死に切り
替えることで、体内から老化細胞を除去し、癌や加齢性疾患をはじめとした種々の疾患を予防・治
療できる可能性がある。 
